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Description 

[0001 J [.'invention a pour objet une composition comprenant, k titre d'agent actif, dans un milieu physiologiquement 
acceptable, ['association de sulfate de dextran et d'escine, son utilisation ainsi qu'un procede de traitement cosmetique 
5 pour traiter, de manfere preventive ou curative, les rougeurs cutanees et/ou les oedfcmes cutanes et/ou les peaux 
sensibles, particulierement les rougeurs et/ou les oed&mes peri-oculaires trfcs particulierement les poches et/ou les 
cernes p6ri-oculaires. 

[0002] Le corps en general est sensible aux agressions externes de la vie moderne (exposition aux UV, variations 
importantes d'hygrometrie et de temperature, pollution, etc ... ). La r6ponse k ces agressions peut se traduire entre 
io autres par Papparition de rougeurs liees k une vasodilatation locale ou encore par I'apparition d'oedfcmes locaux. 
[0003] Dans le domaine des d£sordres cutanes, il est connu que certaines peaux sont plus sensibles que d'autres 
aux agressions externes. 

La demanderesse a pu determiner que les symptGmes lies aux peaux sensibles. sont en particulier des signes sub- 
jectifs, qui sont essentiellement des sensations dysesthesiques. On entend par sensations dysesthesiques des sen- 
is sations plus ou moins douloureuses ressenties dans une zone cutan6e comme les picotements, fourmillements, d6- 
mangeaisons ou prurits, brulures, echauffements, inconforts, tiraillements, etc., en r6ponse k diff6rents facteurs tels 
que I'environnement, les emotions, les aliments, le vent, les frottements, le rasoir, le savon, les tensioactifs, I'eau dure 
k forte concentration de calcaire, les variations de temperature ou la laine. 

[0004] Le contour de I'oeil, de par sa structure et sa forte innervation, represente un site anatomique particulierement 
20 sensible aux agressions ou aux stress mecaniques comportementaux (frottements). Suite k ces stimuli et en raison 

d'un seuil interne tres bas de sensibility neurogene chez certains individus plus sensibles, le contour de I'oeil temoigne 

rapidement par des rougeurs et/ou des demangeaisons, consequences d'une vasodilatation exacerbee, d'un inconfort 

passager mais aussi par des poches et/ou des cernes et/ou un oedeme, d'inconfort plus persistant traduisant un 

epuisement metabolique plus important de l'6piderme et du derme. 
25 [0005] Outre ces donnees physiologiques, on sait que du simple aspect cosmetique les rougeurs, les cernes et les 

poches ont toujours ete considers comme inesthetiques et que Ton a toujours cherche k les masquer voire k les 

eiiminer. 

[0006] A cet egard la demanderesse vient maintenant de d6couvrir que I'association de sulfate de dextran et d'escine 
presente de remarquables proprietes apaisantes et/ou inhibitrices de la vasodilatation et/ou anti-oedemateuse, et ce 
30 dans des proportions qui depassent le simple cumul des effets obtenus avec chacun des composants pris individuel- 
lement. 

[0007] Le dextran est un polysaccharide neutre sans groupe charge, biologiquement inerte, prepare par fermentation 
du sucre de betterave contenant uniquementdes groupements hydroxyles. II est possible d'obtenira partirdu dextran 
natif par hydrolyse et purification des fractions de dextran de poids moieculaires differents. Le dextran peutse presenter 

35 sous la forme de sulfate de dextran. 

[0008] Outre les proprietes physico-chimiques du sulfate de dextran qui sont connues de I'art anterieur et qui en font 
un bon compose pour des compositions cosmetiques (bonne solubilite dans I'eau et les solutions salines, grande 
stability dans des solutions de pH allant de 4 k 10 k temperature ambiante), il est 6galement d6crit que le sulfate de 
dextran possfcde des proprietes d'absorption d'eau, d'effet protecteur contre les dommages induits par les radicaux 

40 libres, particulierement en application topique, de stabilisation des proteines ou substances instables, d'hydratation 
du fait de ses excellentes proprietes hydrophiles. Des proprietes biologiques telles qu'un effet anticoagulant, un effet 
inhibiteur d'enzyme comme I'hyaluronidase, les glucosidases, I'eiastase ou encore la thrombine, une activity antivirale 
sont egalement decrites. Au niveau de la peau et de la protection de la peau, le sulfate de dextran est connu pour ses 
proprietes antirides, anti-inflammatoire, anti-allergique, anti-age, pour son r6le dans le traitement de la peau rugueuse 

45 et ecailleuse et dans I'hydratation. 

[0009] L'escine est une molecule chimique constitu6e d'un acide glucuronique et de deux sucres (glucose-xylose) 
Ii6s k un aglycone, la desglucoescine qui a un poids moieculaire de 1131 ,24. C'est une molecule que Ton retrouve par 
exemple dans des extraits vegetaux, particulierement dans les extraits de marron d'inde. Dans I'art anterieur I'escine 
est decrite dans des compositions amincissantes (FR-2729856, EP-034153, WO-9742928, WO-9815259), dans des 

50 compositions favorisant la circulation sanguine (EP-1 58090, US-4983626), dans des compositions destinees au trai- 
tement de la peau comme anti-inflammatoire (EP-728472), pour ameiiorer la cohesion entre le derme et repiderme 
(WO-9819664), dans des compositions cosmetiques eclaircissantes (JP-07076512). 

[0010] II est egalement connu dans I'art anterieur I'utilisation de I'escine dans des compositions destinees au traite- 
ment des poches etdes rides localisees sous les yeux (FR-2668061, US-5273916, US-5571503). 
55 [0011] Cependant, k la connaissance de la demanderesse I'effet surprenant de synergie qu'elle a mis en evidence 
pour I'association de I'escine et du sulfate de dextran sur I'inhibition de la vasodilatation et/ou I'effet anti-oedemateux 
et/ou I'apaisement des peaux sensibles n'a jamais 6te decrit dans I'art anterieur. 

[0012] Ainsi, la pr6sente invention a pour objet premier une composition comprenant, k titre d'agent actif, dans un 
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milieu physiologiquement acceptable, I'association de sulfate de dextran et d'escine. 

[0013] Par milieu physiologiquement acceptable, on comprend un milieu compatible avec la peau, les muqueuses, 
les ongles, les cheveux. 

[0014] Preferentiellement selon rinvention, la composition comprend du sulfate de dextran, sous la forme d'un sel 
5 de sodium. 

[0015] Selon I'invention, le sulfate de dextran a un poids moieculaire compris entre 2.10 3 et 5.1 0 6 et pr6f§rentielle- 
ment compris entre 5.1 0 3 et 10 5 . 

[0016] Bien entendu, le sulfate de dextran peut §tre de toute origine. Preferentiellement la composition de rinvention 
comprend du sulfate de dextran vendu par la societe Pharmacia Biotech sous la denomination Dextran sulfate 10 
10 sodium salt®. 

[0017] La composition de ['invention comprend de I'escine qui peut 6tre d'origine synthetique ou naturelle. 
Par origine synthetique, on entend de I'escine, k retat pur ou en solution quelle qu'en soit sa concentration dans ladite 
solution, obtenu par synthase chimique. Par origine naturelle, on entend de I'escine, k retat pur ou en solution quelle 
qu'en soit sa concentration dans ladite solution, obtenu & partir d'un element naturel comme par exemple un extrait 
15 vegetal, particulterement un extrait de marron d'inde. 

[0018] Selon I'invention, la composition comprend preferentiellement de I'escine vendue par la societe Indena sous 
la denomination commerciale escine 3030000® ou encore de I'escine vendue par la societe LEK sous la denomination 
commerciale amorphous beta Aescin®. 

[0019] Les quantity de sulfate de dextran et d'escine utilisables dans la composition de I'invention dependent bien 

20 evidemment de I'effet recherche. 

[0020] A titre d'exemple la quantity pond6rale de sulfate de dextran utilisable dans la composition de I'invention peut 
aller par exemple de 0,01% k 5% et de preference de 0,05% k 2% du poids total de la composition. 
[0021] Pour donner un ordre de grandeur, la quantite pond6rale d'escine utilisable selon I'invention represente de 
0,005% k 5% du poids total de la composition, pr6ferentiellement de 0,01% k 2% du poids total de la composition. 

25 [0022] Dans la composition de I'invention, le rapport pond6ral entre le sulfate de dextran et I'escine est compris entre 
2.1 0* 3 et 1 0 3 et de preference compris entre 25.1 0' 3 et 200. 

[0023] Bien qu'elle puisse etre utilis6e dans toutes formes d'application, la composition de I'invention est preferen- 
tiellement destinee k une application topique. 

[0024] La composition de I'invention peut etre une composition cosmetique ou dermatologique. Preferentiellement 
30 selon I'invention, la composition est une composition cosmetique et encore plus preferentiellement une composition 
cosmetique d'application topique. 

[0025] L'invention a en outre pour objet I'utilisation dans une composition ou pour la preparation d'une composition 
de I'association de sulfate de dextran et d'escine pour traiter, de maniere preventive ou curative, les rougeurs cutanees 
et/ou les oedemes cutanes et/ou les peaux sensibles. 
35 [0026] Les signes cliniques de la peau sensible sont essentiellement subjectifs: picotements, fourmillements, prurits, 
tiraillements, echauffements, et ils s'associent parfois ci des erythemes. 

[0027] Ainsi, la pr6sente invention a encore pour objet I'utilisation, dans une composition ou pour la preparation 
d'une composition de I'association de sulfate de dextran et d'escine pour traiter, de manure preventive ou curative, 
les picotements et/ou les fourmillements et/ou les prurits et/ou les tiraillements et/ou les echauffements et/ou les erythe- 
40 mes. 

[0028] On a vu prec6demment dans le texte que la zone p6ri-oculaire est une zone particulierement sensible aux 
agressions externes. 

Ainsi, rinvention a aussi pour objet I'utilisation dans une composition ou pour la preparation d'une composition de 
I'association de sulfate de dextran et d'escine pour traiter, de maniere preventive ou curative, les rougeurs et/ou les 
45 oedemes peri-oculaires. 

[0029] L'invention a encore pour objet I'utilisation dans une composition ou pour la preparation d'une composition 
de I'association de sulfate de dextran et d'escine pour traiter, de maniere preventive ou curative, les poches et/ou les 
cernes peri-oculaires. 

[0030] La composition selon l'invention ou celle utilis6e selon I'invention, comprend bien evidemment un support 
so cosmetiquement acceptable, c'est k dire un support compatible avec la peau, les muqueuses, les ongles, les cheveux 
et peut se presenter sous toutes les formes gal6niques normalement utilisees pour une application topique, notamment 
sous forme d'une solution aqueuse, hydroalcoolique ou huileuse, d'une emulsion huile-dans-eau ou eau-dans-huile 
ou multiple, d'un gel aqueux ou huileux, d'un produit anhydre liquide, pdteux ou solide, d'une dispersion d'huile dans 
une phase aqueuse k I'aide de spherules, ces spherules pouvant etre des nanoparticules polym6riques telles que les 
55 nanospheres et les nanocapsules ou mieux des vesicules lipidiques de type ionique et/ou non-ionique. 

[0031] Cette composition peut §tre plus ou moins fluide et avoir I'aspect d'une crfcme blanche ou color6e, d'une 
pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pfite, d'une mousse. Elle peut eventuellement etre appliqu6e sur 
la peau sous forme d'aerosol. Elle peut egalement se presenter sous forme solide, et par exemple sous forme de stick. 
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Elle peut 6tre utilisee comme produit de soin, comme produit de nettoyage, comme produit de maquillage ou encore 
comme simple produit deodorant. 

[0032] De fagon connue, la composition de I'invention peut contenir egalement les adjuvants habituels dans les 
domaines cosmetiques et dermatologique, teis que les geiifiants hydrophiles ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou 

5 lipophiles, les conservateurs, les antioxydants, les solvants, les parfums, les charges, les filtres, les pigments, les 
agents cheiateurs, les absorbeurs d'odeur et les matures colorantes. Les quantity de ces diff6rents adjuvants sont 
celles classiquement utilisees dans les domaines considers, et par exemple de 0,01% k 20 % du poids total de la 
composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse, 
dans les vesicules lipidiques et/ou dans les nanoparticules. 

10 [0033] Lorsque la composition de I'invention est une Emulsion, la proportion de la phase grasse peut aller de 5 % & 
80 % en poids, et de preference de 5 % k 50 % du poids total de la composition. Les huiles, les emulsionnants et les 
co6mulsionnants utilises dans la composition sous forme d'6mulsion sont choisis parmi ceux classiquement utilises 
dans ledomaine consider. L'6mulsionnantet le coSmulsionnant sont presents, dans la composition, en une proportion 
allant de 0,3 % k 30 % en poids, et de preference de 0,5 % k 20 % du poids total de la composition. 

^5 [0034] Comme huiles utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles min6rales, les huiles d'origine v6g6tale 
(huile d'abricot, huile de tournesol), les huiles d'origine animate, les huiles de synthase, les huiles silicones et les 
huiles fluor6es (pert luoropolyethers) . On peut aussi utiliser comme matieres grasses des alcools gras (alcool cetylique) , 
des acides gras, des cires (cire d'abeilles). 

[0035] Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par exemple les esters 
20 d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stearate de PEG-40, le stearate de PEG-1 00, les esters d'acide gras 
et de polyol tels que le stearate de glyc£ryle et le tristearate de sorbitane. 

[0036] Comme geiifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les po!ym£res carboxyvinyliques (carbomer), les 
copolymers acryliques tels que les copolymers d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides, 
les gommes naturelles et les argiles, et, comme geiifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifies comme les 
25 bentones, les sels metalliques d'acides gras, la silice hydrophobe et les polyethyienes. 

[0037] La composition peut contenir d'autres actifs hydrophiles comme les prolines ou les hydrolysats de proline, 
les acides amines, les polyols, Puree, Pallantoine, les sucres et les derives de sucre, les vitamines hydrosolubles, les 
extraits vegetaux et les hydroxy-acides. 

[0038] Comme actifs lipophiles, on peut utiliser le retinol (vitamine A) et ses derives, le tocopherol (vitamine E) et 
30 ses derives, les acides gras essentiels, les c6ramides, les huiles essentielles, I'acide salicylique et ses derives. 

[0039] II est egalement possible d'utiliser dans la composition de I'invention, en plus de I'association selon I'invention, 
des composes choisis parmi : 

les hormones vegetales ; 
35 - les agents antagonistes de calcium, comme le verapamil et le Diltiazem ; 
des capteurs de radicaux OH, tels que le dimethylsulfoxyde ; 
des ouvreurs de canaux chlore ; 

des extraits de vegetaux tels que ceux d'lridacees, de Rosacees ou de soja, extraits pouvant alors contenir ou 
non des isoflavones ; 

40 - des extraits de micro-organismes dont en particulier des extraits bactehens comme ceux de bacteries filamenteu- 
ses non photosynthetiques. 

[0040] A la liste ci-dessus, d'autres composes peuvent egalement etre rajoutes, k savoir par exemple les ouvreurs 
de canaux potassiques tels que le diazoxyde et le minoxidil, la spiroxazone, des phospholipides comme la lecithine, 

45 les acides linoieique et linoienique, I'acide salicylique et ses derives decrits dans le brevet frangais FR 2 581 542, 
comme les derives de I'acide salicylique porteurs d'un groupement alcanoyle ayant de 2 k 12 atomes de carbone en 
position 5 du cycle benzenique, des acides hydroxycarboxyliques ou cetocarboxyliques et leurs esters, des lactones 
et leurs sels correspondents, I'anthraline, des carotenoTdes, les acides eicosat6tra6noique et eicosatrienoique ou leurs 
esters et amides, la vitamine D et ses derives. 

50 [0041 ] Selon I'invention, on peut ajouter dans la composition selon I'invention d'autres agents actifs destines notam- 
ment k la prevention et/ou au traitement des affections cutanees. Parmi ces agents actifs, on peut citer k titre 
.d'exemple : 

- les agents modulant la diff6renciation et/ou la proliferation et/ou la pigmentation cutan6e tels que I'acide retinoTque 
55 et ses isomeres, le retinol et ses esters, la vitamine D et ses derives, les oestrogenes tels que I'oestradiol, I'acide 

kojique ou I'hydroquinone ; 

- les antibacteriens tels que le phosphate de clindamycine, I'erythromycine ou les antibiotiques de la classe des 
tetracyclines ; 
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les agents modulant Padhesion bacterienne sur la peau et/ou les muqueuses tels que le miel, notamment le miel 
d'acacias et certains d6riv6s de sucres ; 

les antiparasitaires, en particulier le metronidazole, le crotamiton ou les pyrethrinoi'des ; 
les antifongiques, en particulier les composes appartenant & la classe des imidazoles tels que I'econazole, le 
s ketoconazole ou le miconazole ou leurs sels, les composes polyenes, tels que Pamphotericine B, les composes 

de la famille des allylamines, tels que la terbinafine, ou encore I'octopirox ; 
les agents antiviraux tels que I'acyclovir ; 

les agents anti-inflammatoires steroidiens, tels que rhydrocortisone, !e valerate de betamethasone ou le propionate 

de clobetasol, ou les agents anti-inflammatoires non-st6roidiens tels que I'ibuprofene et ses sels, le diclofenac et 
10 ses sels, I'acide abetylsalicylique, Pacetaminophene ou I'acide glycyrrhetinique ; 

les agents anesthesiques tels que le chlorhydrate de lidocaine et ses derives ; 

les agents antiprurigineux comme la thenaldine, la trimeprazine ou la cyproheptadine ; 

les agents keratolytiques tels que les acides alpha- et beta- hydroxycarboxyliques ou b§ta-c6tocarboxyliques, 

leurs sels, amides ou esters et plus particulierement les hydroxy-acides tels que I'acide glycolique, I'acide lactique, 
15 I'acide salicylique, I'acide citrique et de manure generale les acides de fruits, et I'acide n-octanoyl-5-salicylique ; 

les agents anti-radicaux libres, tels que I'alpha-tocoph6rol ou ses esters, les superoxyde dismutases, certains 

cheiatants de metaux ou I'acide ascorbique et ses esters ; 

les anti-seborrheiques tels que la progesterone ; 

les antipelliculaires comme I'octopirox ou la pyrithione de zinc ; 
20 - les antiacn6iques comme I'acide retinoique ou le peroxyde de benzoyle. 

des substances telles que les antagonistes de substance P, de CGRP ou de bradykinine ou les inhibiteurs de NO 

synthase ou encore les inhibiteurs de canaux sodiques, composes decrits comme etant actifs dans le traitement 

des peaux sensibles et comme presentant des effets anti-irritants, en particulier vis-a-vis de composes irritants 

eventuellement presents dans les compositions ; 
25 - des agents capables de moduler la reponse allergique de la peau telles que le LPV. 

[0042] Comme actifs, on peut utiliser notamment les hydratants tels que les polyols (par exemple la glycerine), les 
vitamines (par exemple le D-panthenol), les agents anti-inflammatoires, les agents apaisants (allantoTne, eau de 
bleuet), les filtres UVA et UVB, les agents matifiants (par exemple les polydimethylorganosiloxanes partiellement r6- 
30 ticuies vendus sous le nom KSG® par Shin Etsu) et leurs melanges. 

[0043] On peut aussi ajouter des actifs antirides, et notamment des produits tenseurs tels que les proteines vegetales 
et leurs hydrolysats, en particulier I'extrait de proteines de soja vendu sous le nom d'Eleseryl® par la societe LSN ou 
le derive d'avoine vendu sous la denomination Reductine® par la societe Silab. 

[0044] L'invention a en outre pour objet un procede de traitement cosmetique des rougeurs et/ou des oedemes 
35 cutanes et/ou des peaux sensibles, particulierement des rougeurs et /ou des oedemes p6ri-oculaires, tres particulie- 
rement des poches et des cernes p6ri-oculaires, caracterise par le fait que Ton applique sur la peau une composition 
cosmetique comprenant au moins I'association du sulfate de dextran et de I'escine. 

[0045] Le procede de l'invention est un procede cosmetique dans la mesure ou il a pour but d'ameiiorer I'aspect 
esthetique de I'individu. 

40 [0046] Le procede de traitement cosmetique de Pinvention peut fitre mis en oeuvre notamment en appiiquant les 
compositions cosmetiques telles que d6f inies ci-dessus, selon la technique d'utilisation habituelle de ces compositions. 
Par exemple : application de cremes, de gels, de serums, de lotions, de laits, de shampooings ou de compositions 
anti-solaires, sur la peau, ou sur les cheveux ou encore application de dentifrice sur les gencives. 
[0047] Les exemples et compositions suivants illustrent l'invention sans la limiter aucunement. Dans les compositions 

45 les proportions indiquees sont des pourcentages en poids. 

[0048] Exemple 1 : Etude de I'effet anti-oedemateux et I'effet inhibiteur de la vasodilatation de I'association du sulfate 
de dextran et de I'escine : 

[0049] Le but de cette etude est de visualiser I'effet anti-oedemateux et I'effet inhibiteur de la vasodilatation de I'as- 
sociation du sulfate de dextran et de I'escine, dans un modeie de peau maintenue en survie (paupiere) apres induction 
50 de I'oedeme et de la vasodilatation par une association neuromediateur (substance P) / facteur de necrose tumorale 
de type a (TNFa) / acide arachidonique. 
[0050] Les cornparaisons suivantes sont realisees : 

Peau temoin : peau sans aucun traitement ; 
55 - Peau soumise k Paction de la substance P, du TNFa et de I'acide arachidonique ; 

Peau soumise k Paction de la substance P, du TNFa, de I'acide arachidonique et traitee & I'escine ; 

Peau soumise & Paction de la substance P, du TNFa, de I'acide arachidonique et traitee au sulfate de dextran ; 

Peau soumise & Paction de la substance P, du TNFa, de I'acide arachidonique et traitee par I'association sulfate 
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de dextran/escine. 

A) Materiel et methodes 

5 1 ) Maintien en survie des fragments de peau humaine 

[0051] Des fragments de peau humaine normale provenant de 3 donneurs difterents (chirurgie plastique) et m6ca- 
niquement d6barrass6s de la graisse sous-cutan6e et de la couche inferieure du derme, sont d6pos6s chacun sur un 
insert de culture constitue d'une membrane poreuse (pores de diamfctre 1 2 jim) (Costar) la partie dermique du fragment 
10 de peau etant dispos6e au contact de la membrane poreuse. Le montage ainsi realise est positionne sur les puits 
d'une plaque de culture 12 puits de marque Costar et laisse 24 heures k 37°C dans un incubateur en atmosphere 
humidifiSe contenant 5% de C0 2 . 

Du milieu de culture DMEM (Gibco-BRL) contenant 100 U/ml de p6nicilline et 100 u.g/ml de streptomycine, 200 u.g/ml 
de L-glutamine et 0,1% de serum de veau foetal (D.A.P., France), est ajoute dans le fond des puits de sorte que le 
15 liquide atteigne la membrane poreuse sans la depasser. Ainsi dispos6e, la peau est en contact par sa face interieure 
au travers de la membrane poreuse avec le milieu de culture, un passage s'effectuant par diffusion lente entre les 
deux compartiments. 

2) Induction de I'oedfeme et de la dilatation des capillaires par I'association d'un neurontediateur, du TNFoc et d'acide 
20 arachidonique 

[0052] L'oed&me et la vasodilatation sont realises experimentalement en deposant k la surface de la peau un me- 
lange dans du milieu de culture constitue de 25jil d'un neurorrtediateur (Substance P k 5 u.M), d'acide arachidonique 
(25 u.1 d'une solution k 40 mg/ml dans du glycerol) et de TNFa (50 ng/ml), par ailleurs appeie "cocktail A" . Ces subs- 
25 tances sont maintenues 2 heures au contact de la peau. 

3) Application des produits k tester 

[0053] Les produits k tester sont appliques de manure topique sur les fragments de peau pendant I'induction de 
30 I'oedfcme et de la vasodilatation. 

L'escine, ci la concentration finale de 0,075%, est solubilisee dans I'eau. 

Le sulfate de dextran, k la concentration finale de 0,20 %, est solubilise dans le propylene glycol. 

La temperature est maintenue k 37°C durant tout le temps de I'essai. 

35 4) Analyse histologique 

[0054] Les analyses histologiques sont r6alis§es selon les techniques classiques connues de I'art anterieur sans 
modifications des protocoles. 

Aprfcs traitement, les fragments de peau sont preieves et fixes dans le liquide de Bouin et inclus en paraffine en vue 

40 des analyses histologiques. 

[0055] Aprfcs coloration par I'hemalun-eosine, les 2 entires, oedeme et dilatation des capillaires, sont 6valu6s k 
I'aide de scores histologiques semi-quantitatifs. uevaluation histologique est effectuee dans le derme superficiel et 
dans la partie haute du derme moyen sur un mSme nombre de champs (4 champs au grossissement 10). 
Lorsque I'aspect des capillaires ou de I'oedeme est identique sur toute la coupe, un seul score est attribue (exemple : 

45 score 1). 

Si deux aspects sont notes sur une coupe, un score intermediate est attribue (exemple: un score de 1 k2 est equivalent 
k un score de 1 ,5). 

Si I'aspect n'est pas uniforme, une evaluation est r6alis6e champ par champ et une moyenne de tous les champs est 
effectuee. 

50 

a) Evaluation histologique de I'oedeme 



Appreciation 


Score 


pas d'oedeme 


0 


oedeme trfcs teger 


1 


oedeme modere 


2 



6 



EP 1 090 629 A1 



(suite) 



5 



Appreciation 


Score 


oedfcme important 


3 


oecteme trfcs important 


4 



b) Evaluation histoiogique des alterations vasculaires 



15 



Appreciation 


Score 


pas de dilatation 


0 


dilatation legfcre 


1 


dilatation mod6ree 


2 


dilatation importante 


3 


dilatation tr£s importante 


4 



20 B) Ftesultats 
[0056] 





oed£me 


Vasodilatation 


Peau temoin 


0,62 ± 0,63 


0,37 ±0,47 


Peau + cocktail A 


2,8 ±0,76 


2,2±0,57 


Peau + cocktail A + escine 


1, 16 ±0,77 


1,5 ±0,5 


Peau + cocktail A + sulfate de dextran 


2,1 ±1,04 


1,8 + 1,04 


Peau + cocktail A + escine + sulfate de dextran 


0,43 ± 0,51 


0,5 + 0,5 



a) Evaluation de I'oed&me 

35 

[0057] [.'application conjointe d'acide arachidonique (25 |il d'une solution k 40 mg/ml dans du glycerol) en topique, 
de substance P (h 5 uJvl) et de TNFa (50 ng/ml) dans le milieu de culture permet de g£n£rer un oedfcrne. 
L'augmentation de cet oedeme (score de 2,8) est statistiquement significative (Test apparie de Student, p < 0,05 ) par 
rapport & la peau temoin pour laquelle un score de 0,62 est obtenu. 
40 [0058] L'application d'escine induit une diminution de cet oedfcme (score de 1 ,16) diminution statistiquement signi- 
ficative (Test apparie de Student, p < 0,05) par rapport aux produits irritants seuls (cocktail A). 
[0059] L'application de sulfate de dextran a pour consequence une tendance k la diminution de cet oedfcme (score 
de 2,1 ). Cette diminution n'est pas statistiquement significative par rapport aux produits irritants du fait de I'importance 
de recart type. 

45 [0060] L'application conjointe de I'escine et du sulfate de dextran g6n£re une diminution de l'oed£me (score de 0,43). 
Les resultats sont statistiquement significatifs (p < 0,05) par rapport aux produits irritants seuls (cocktail A). 
Par rapport aux produits appliques separement, l'application de I'association produit un effet surprenant de synergie 
dans I'ameiioration du score oedfcme. Le score obtenu est en effet inferieur aux scores des produits utilises seuls. 

50 b) Vasodilatation 

[0061] L'application topique conjointe d'acide arachidonique (25 \i\ d'une solution & 40 mg/ml dans du glycerol), de 
substance P (£ 5 |xM) et de TNFa (50 ng/ml) dans le milieu de culture permet de g6n6rer une dilatation des capillaires 
au niveau du derme. 

55 L'augmentation des alterations vasculaires (score de 2,2) est statistiquement significative (Test apparie de Student, p 
< 0,05 ) par rapport aux peaux temoins (score de 0,37). 

[0062] L'application de I'escine induit une tendance & la diminution de la dilatation des capillaires (score de 1.5). 
Cette diminution n'est pas statistiquement significative par rapport aux produits irritants seuls 
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[0063] (.'application du sulfate de dextran entraine ggalement une tendance k la diminution de la dilatation des 
capillaires (score de 1,8), cette diminution n'6tant pas statistiquement significative par rapport aux produits irritants 
seuls. 

[0064] L'application conjointe des produits g6n&re une diminution de la dilatation des capillaires (score de 0,5). 
s Les r6sultats sont statistiquement significatifs par rapport aux produits irritants seuls (I'acide arachidonique, substance 
Pet TNFcc). 

Par rapport aux produits appliques s6par6ment, ^application de I'association produit un effet surprenant de synergie 
dans Pam6lioration du score dilatation des capillaires. Le score obtenu est en effet inferieur aux scores des produits 
utilises seuls. 

10 

C) Conclusion 

[0065] Dans le module de peau humaine maintenue en survie, ^application conjointe de Pescine et du sulfate de 
dextran a permis d'observer un effet surprenant de synergie entre les 2 produits avec diminution de I'oedfcme et de la 
is dilatation vasculaire induits par la substance P, I'acide arachidonique et le TNFa. 

Exemple 2 : Exemples de compositions: 

[0066] 

20 



Composition 1 : composition aqueuse 


Escine 


0.50 % 


Sulfate de dextran 


0.80 % 


Eau 


qsp 100 



[0067] Ueau de cette composition est de I'eau d6min6ralis6e sterile mais elle peut 6tre avantageusement remp!ac6e 
en totality ou pour partie par une eau de source ou une eau min6rale de type : Eau de la Roche Posay ou Eau de 
Vichy (source Lucas). 
30 [0068] Cette, composition peut Stre utilisSe pure, ou dilute. 

Elle peut Stre introduite sur des lingettes ou des compresses ou des pads st6riles afin d'apaiser les paupifcres. 



Composition 2 : Lingettes apaisantes 


Escine 


0,10% 


Sulfate de dextran 


0,20 % 


Eau de bleuet 


1 ,00 % 


Glycerol 


3,00 % 


Eau 


qsp 1 00 



40 

[0069] Cette solution est impr6gn6e sur des lingettes. 

Elle peut Sgalement §tre int6gr6e dans des patchs d6congestionnants. 



Composition 3 : composition concentre 


Glyc6rine 


30,000 % 


Acide poly acrylique 


8,000 % 


Polyacrylate de sodium 


5,500 % 


Gomme de cellulose 


3,500 % 


M6thylparaben 


0,160% 


Sulfate de dextran 


0,160% 


Escine 


0,030 % 


Eau 


qsp 100 



55 

[0070] Cette association peut §tre introduite dans les gels ou des Emulsions eau dans huile ou huile dans eau pour 
le soin des yeux, anti-poche ou anti-ceme. Elle peut 6galement §tre introduite dans des compositions biphas6es ou 
des supports v6sicu!6s de type liposomes ou niosomes. 
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Composition 4 : Gel anti-poche 


Carbomer 


0,20 % 


Copolymfcre acrylamide/acrylamido 2-m6thylpropane sulfonate de sodium/isoparaffine/eau 


2,50 % 


Escine 


0,05 % 


Sulfate de dextran 


0,08 % 


Hydroxyde de sodium 


0,05 % 


Eau 


qsp 100 



Composition 5 : Emulsion contour des yeux anti-cerne 


Vaseline 


4,00 % 


Tristearate de sorbitan 


0,90 % 


Myristate de Myristyl 


2,00 % 


M&hylparaben 


0,25 % 


Escine 


0,50 % 


Sulfate de dextran 


1 ,00 % 


Eau de VICHY (Source Lucas) 


5,00 % 


Eau 


qsp 100% 



[0071] Cette composition peut Sgalement §tre introduite dans des produits de maquillage contenant des pigments 
2 5 afin d'avoir une activity sur les cernes k la fois immediate grace k la presence de pigments et k long terme gr&ce k 
('activity biotogique de ^association. 



Composition 6 : 6mulsion apaisante contour des yeux anti-cerne 


Vaseline 


4,00 % 


Tristearate de sorbitan 


0,90 % 


Myristate de Myristyl 


2,00 % 


MSthylparaben 


0,25 % 


Escine 


0,50 % 


Sulfate de dextran 


1 ,00 % 


Eau de La Roche Posay 


10,0% 


Eau 


qsp 1 00% 



40 Revendications 

1. Composition comprenant, k titre d'agent actif, dans un milieu physiologiquement acceptable, I'association de sul- 
fate de dextran et d'escine. 



45 2. Composition selon la revendication 1 , caract6ris6e par le fait que le sulfate de dextran est sous forme de sel de 
sodium. 

3. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6ris6e par le fait que le sulfate de 
dextran a un poids mol6culaire compris entre 2.10 3 et 5.10 6 . 

50 

4. Composition selon la revendication pr6c6dente, caract6hs6e par le fait que le sulfate de dextran a un poids mo- 
ISculaire compris entre 5.1 0 3 et 10 5 . 

5. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6ris6e par le fait que le sulfate de 
55 dextran est en une quantity pond6rale comprise entre 0,01% et 5 % par rapport au poids total de la composition. 

6. Composition selon la revendication pr6c6dente, caract6ris6e par le fait que le sulfate de dextran est en une quantity 
pond6rale comprise entre 0,05% et 2% par rapport au poids total de la composition. 
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7. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracteris6e par le fait que I'escine est en 
une quantity pond6rale comprise entre 0,005% et 5% par rapport au poids total de la composition. 

8. Composition selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que I'escine est en une quantity ponderate 
comprise entre 0,01% et 2% par rapport au poids total de la composition. 

9. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que le rapport pon- 
d6ral entre le sulfate de dextran et I'escine est compris entre 2.1 0* 3 et 10 3 . 

10. Composition selon la revendication pr6c6dente, caracterisee par le fait que le rapport ponderal entre le sulfate de 
dextran et I'escine est compris entre 25.1 0 -3 et 200. 

11. Utilisation dans une composition ou pour la preparation d'une composition de I'association de sulfate de dextran 
et d'escine pour traiter, de manure preventive ou curative, les rougeurs cutanes et/ou les oedemes cutanes et/ou 
les peaux sensibles. 

12. Utilisation dans une composition ou pour la preparation d'une composition de I'association de sulfate de dextran 
et d'escine pourtraiter, de manure preventive ou curative, les picotements et/ou les fourmillements et/ou les prurits 
et/ou les tiraillements et/ou les echauffements et/ou les eryth£mes. 

13. Utilisation dans une composition ou pour la preparation d'une composition de I'association de sulfate de dextran 
et d'escine pour traiter, de manure preventive ou curative, les rougeurs et/ou les oedemes peri-oculaires. 

14. Utilisation dans une composition ou pour la preparation d'une composition de I'association de sulfate de dextran 
et d'escine pour traiter, de maniere preventive ou curative, les poches et/ou les cernes peri-oculaires. 

1 5. Proc6d6 de traitement cosmetique des rougeurs et/ou des oedemes cutanes et/ou les peaux sensibles, caracterise 
par le fait que Ton applique sur ia peau une composition cosmetique comprenant au moins I'association du sulfate 
de dextran et de I'escine. 

16. Proc6de de traitement cosmetique des picotements et/ou des fourmillements et/ou des prurits et/ou des tiraille- 
ments et/ou des echauffements et/ou des erythemes, caracterise par le fait que Ton applique sur la peau une 
composition cosmetique comprenant au moins I'association du sulfate de dextran et de I'escine. 

17. Procede de traitement cosmetique des rougeurs et/ou des oedemes peri-oculaires, caracterise par le fait que I'on 
applique sur la peau une composition cosmetique comprenant au moins I'association du sulfate de dextran et de 
I'escine. 

18. Procede de traitement cosmetique des poches et des cernes peri-oculaires, caracterise par le fait que I'on applique 
sur la peau une composition cosmetique comprenant au moins I'association du sulfate de dextran et de I'escine. 
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